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1. -ホルミルエステルを用いる有用有機反応の開発 
-ホルミルエステルは，多用な官能基を有す有機化合物への誘導が可能なビルディング
ブロックと期待できる。しかしながら，合成上困難な問題が多く，汎用される β-ケトエス
テルと比較して -ホルミルエステルを用いた有用有機反応の例は極めて少ない。 
当研究室では，強塩基法より低温・短時間，温和な条件で行える Ti-Claisen 縮合，中で
も基質一般性の高い単純エステルの -ホルミル化を開発してきた。本方法は，特に強塩基
法では合成困難であった脂肪族エステルにおいても，反応が進行する。 
そこで，上記の方法で得られ
た -ホルミルエステルを利用
する有用有機反応の開発に取り
組んだ。-ホルミルエステルは，
ホルミル体とエノール体の互変異性体として存在しているが，この異性体混合物のまま求
電子剤基質として用いる種々の反応を検討した。その結果，合成上有用なアリル化反応が
進行することを見出し，反応系の種類により様式が異なることが分かった。すなわち，細
見-櫻井反応では基質のホルミル体のみ進行し，エノール体が残存した。他方，Barbier 型
反応では異性体
間の動的平衡を
伴うアリル化が
首尾良く進行す
ることを見出し
た。 
 
2. 1-ホルミルシクロプロパンカルボン酸エステルの実用的合成法の開発 
 1-ホルミルシクロプロパンカルボン酸エステルは，シクロプロパン分子の同一炭素上に
アルデヒドとエステルの両方の官能基を有す，シンプルでユニークな化合物である。その
ため，合成上有用なビルディングブ
ロックとして，特に複雑な医薬や天
然物合成等で頻繁に利用されてきた。
ジメチル基のアイソスターとしてシ
クロプロパンセグメントが巧みに導入されている。 
既知の合成法は，迂回した多段階法であり，高価な反応剤や厳しい反応条件を要し，ア
トムエコノミーの観点からも直截的とは言い難い。このような背景の下，Ti-Claisen 縮合の
一環として，安価で入手容易な出発物質から実用的な合成を目指した。その結果，4-クロ
ロ酪酸メチルの -ホルミル化が首尾良く進行し，続くシクロプロパン形成においても高収
率で目的物を得た。0.1 mol スケールでの合成にて，目的物を約 9 g 得ることができた。2
段階，通算収率 72%，短時間かつ簡便な操作なプロセス化学的な実用的合成法である。ク
ロマトグラフィーを使用せず蒸留精製のみである。また，環化は反応溶媒，抽出溶媒が同
一の酢酸エチルであ
る点が大きな特徴で
ある。 
 
 
3.  -シリルエステルとギ酸メチル間のTi-Claisen縮合およびクロスカップリング反応へ
の応用 
-ヘテロ原子置換カルボニル化合物を基質として用いる従来塩基法での aldol 反応や
Claisen 縮合は，副反応が併発しやすく，困難な場合が多い。当研究室では，-ヘテロ原子
置換エステルを求核剤，HCO2Me を求電子剤とする特徴的な脱水型 Ti-Claisen 縮合などを
報告しているが，-TMS エステルを基質とした場合，中程度の収率に留まっている。 
そこで，嵩高
く 安 定 な 
-PhMe2Si エス
テルとHCO2Me
との Ti-Claisen 縮合を検討した。その結果，期待した -ホルミル化は進行しなかったが，
脱水型 Ti-Claisen 縮合が良好な収率で進行した。また，得られた生成物を基質とするクロ
スカップリング (1,4-付加脱離) 反応が，シリル基を損なうことなく首尾良く進行すること
を見出した。 
さらに，-TBS エステルでは，Ti-Claisen 縮合が進行し，期待した -ホルミル体のみを
高収率で得ることに成功した。 
 
